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(§4) Derives de 2-pyrrolidone, leur precede de preparation et leurs applications en therapeutique. 

(57) L'invention a pour objet de nouveaux derives de 2- 
pyrrolidone de formule generate I: 

ou A represents un atome d'azote ou un groupe 
^CH- r et 

Q un groupe diphenylmethylene lorsque A est un atome 
d'azote, diphenylcarbinol ou phenylcarbonyle lorsque A est 
un groupe 

Ces composes sont utiles en therapeutique en tant 
qu'antagonistes 5HT 2 . 




2696744 



1 



L 1 invention concerne de nouveaux derives de 
2-pyrrolidone et leurs applications en therapeutique dans 
les disfonctionnements lies aux r6cepteurs de la seroto- 
nine de type 5HT 2 . 
5 Les r6cepteurs 5 HT 2 sont largement repandus 

dans le corps humain, aussi bien dans le systdme nerveux 
central , qu'en p6riph6rie. II a 6t6 montre en particulier 
que la stimulation des recepteurs 5HT 2 provoquait au 
niveau central un effet anxiogene, au niveau du systSme 

10 vasculaire une contraction des muscles lisses, l f agr6ga- 
tion plaquettaire et favorisait la formation d'oed&me par 
augmentation de la permeabilite capillaire. 

Par ces memes recepteurs, la serotonine 
induit egalement une contraction des muscles lisses du 

15 systdme respiratoire, gastrointestinal et urogenital. 

Un antagoniste 5HT 2 est done potentiellement 
capable de s f opposer & ces differents ph6nomenes, et de 
poss6der par consequent des activit6s antihypertensives, 
antimigr aineuses , antiagregantes plaquettaires, antiis- 

20 chemiques en favorisant la circulation collat6rale, 
antiallergiques en diminuant la permeabilite capillaire, 
antiasthmatiques en reduisant le spasme bronchique et 
egalement spasmolytiques au niveau gastrointestinal ou 
urogenital . 

25 De nombreux composes sont connus pour 

antagoniser les ef f ets de la serotonine sur les recep- 
teurs 5HT 2 : 

- des derives de tetrahydrothieno [3,2-d]pyrimidine-2,4- 
dione (US-A-4 835 157) tela que : 



30 
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- des derives de quinazolinedione (EP-A-13 612) tels que 
la ketans6rine : 




10 - des derives de diph6nylcarbinol pip6ridine (EP-A-301 
936) tels que des composes de formule : 



15 




20 



25 



dans laquelle R a est un atome d f hydrog6ne ou un groupe 
methyle et Rt, est un groupe 2-pyrimidinyle. 

Par ailleurs, dans WO-A-8805435, on a dScrit 
des d6riv6s de 4-diph6nylm4thyl pipdrazine de formule : 



30 



35 




dans laquelle R est un groupe h6t6rocyclique, 

corame poss&dant des propriet6s antiallergiques.Aucune 
activite 5HT 2 n'a 6t6 mentionn6e. 
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Enf in, le brevet europeen EP-A-136 658 deer it 
des composes de formule generale : 



dans laquelle R x est un atome d'hydrogSne ou un groupe 
alkyle, R2 est un noyau phenyle ou pyridyle et NR 3 R 4 peut 
former un cycle piperazine 6ventuellement substitue en 
4- par un mfethyle, comme ayant une activit6 noo trope et 
antihypoxique . 



nouveaux composes antagonistes des r&cepteurs & la 
serotonine 5HT 2 . 

La presents invention a ainsi pour objet des 
composes de formule I 



dans laquelle : 

- A est un atome d f azote ^N-, et alors Q reprAsente un 




La presente invention vise a fournir de 




(i) 



groupe diphenylmethylene z x 
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dans lequel 1^ et Rj sont choisis ind6pendamment l'un de 
1' autre parmi un atome d'hydrog&ne et un atome d'haloge- 
ne, 

- ou bien A est un groupe ^CH-, et alors Q representee 
soit un groupe ph^nylcarbonyle Z 2 , soit un groupe 
diphSnylcarbinol Z 3 o 



Z 2 



dans lequel R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe alkoxy en C t -C 3 . 





* 2 

20 dans lequel Rj^ et R 2 ont la m&ne signification que pr6c&- 
demment, 

et leurs sels avec des acides pharmaceutiquement accep- 
tables* 

Les "sels d f addition avec des acides pharma- 
25 ceutiquement acceptables" d6signent les sels qui donnent 
les propriStfes biologiques des bases libres, sans avoir 
d'effet indfesirable. Ces sels peuvent etre notamment ceux 
form&s avec des acides minferaux, tels que l f acide 
chlorhydrique, I'acide bromhydrique, l f acide sulfurique, 
30 I'acide nitrique, I'acide phosphorique; des sels m§talli- 
ques acides, tels que 1 ' orthophosphate disodique et le 
sulfate monopotassique, et des acides organ! ques, tels 
que I'acide formique, I'acide acStique, I'acide propioni- 
que, I'acide glycolique, I'acide oxalique, I'acide 
35 fumarique, I'acide malfeique, I'acide citrique, I'acide 
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malonique, l'acide methane sulfonique, l'acide lactique, 
l'acide succinique, l'acide tartrique. 

La presente invention englobe les st6r6oiso- 
meres contenus dans la formule g£n§rale I. 

Les composes prefer£6s sont les composes de 
formule I dans laquelle A repr6sente un groupe >CH- et 
Q un groupe Z 2 , R 3 etant un atome d'halogene, de prefe- 
rence un atome de fluor. 



etre obtenus par condensation entre une piperazine ou une 
piperidine de formule II et un d6riv6 de pyrrolidone de 
formule III, selon le schema 



o\i A-Q ont la m&ne signification que pr6c6demment, et o£t 
Liv represente un groupe partant tela que trifluorom6- 
thanesulfonate, halogene ou de pr6f6rence un groupe 
tosylate. 



solvant tel que l'ethanol chauff6 au reflux en presence 
d'une base telle que l'6thylate de sodium et la tri6thy- 
1 amine. 

Les derives actives III peuvent etre pr&par&s 
a partir de l'alcool correspondant IV 

J OH 



Les composes de formule g£n6rale I peuvent 




Liv 



La reaction peut etre effectuee dans un 




IV 
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par action par exemple du chlorure de tosyle dans la 
pyridine. 

L 1 alcool IV peut etre obtenu par reduction de 




par l 1 action du borohydrure de sodium dans le methanol 
ou l'ethanol a temperature ambiante. 

15 L 1 ester de formule V peut etre obtenu par 

action de la neopentylamine sur I'itaconate de dimethyle. 

Les enantiom6res peuvent etre obtenus k 
partir de l'acide l-(2,2-dim6thylpropyl)-pyrrolidine-2- 
one-4-carboxylique (VI) par d6doublement, en effectuant 

20 des cristallisations seiectives des sels diastereoisome- 
res obtenus avec une base optiquement active, telle que 
la quinine. L'acide VI optiquement pur est alors convert! 
en ester V et est traite comme dans la suite des reac- 
tions dej& decrites pour fournir les composes de formule 

25 gdnerale I optiquement purs. L f acide VI peut egalement 
etre reduit directement en alcool IV par un reducteur tel 
que I 2 -NaBH 4 . 

Les exemples suivants illustrent la prepara- 
30 tion des composes de formule I : 



EXEMPLE 1 

Preparation de la l-(2,2-dimethylpropyl)-4- 
( 4-diphenylmethyl piperazinomethyl ) -2-pyrrolidone . 

35 
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La 1- ( 2 , 2-dimethylpropyl ) -4- ( tosyloxymfethyl ) 
2-pyrrolidone (20,9 g; 0,0615 mole) et la N-diphenylme- 
thyl piperazine (15,5 g; 0,0615 mole) sont dissoutes dans 
120 ml d*6thanol et 15 ml de triethylamine. La solution 
est chauff^e au reflux sous agitation pendant 24 heures. 
Le milieu est evapore a sec, repris par du dichloromS- 
thane, lavfe a l'eau. Apres sfechage sur Na 2 S0 4 et Evapora- 
tion de la phase organique, le rfesidu est recristallis6 
dans 1 ' isopropanol pour dormer 14,2 g (57 %) du produit 
attendu. F = 144° C. 

EXEMPLE 2 

Preparation du fumarate de l-( 2, 2-dimethyl- 
propyl ) -4- ( 4-diphenylmethylpip§razinom6thyl ) -2-pyrroli- 
done. 

Le produit pr6c£dent (2,1 g; 0,005 mole) est 
dissous dans 70 ml d'ethanol. L f acide fumarique (0,58 g; 
0,005 mole) est ajoute en solution dans 25 ml d f 6thanol. 
La solution est concentree sous vide et le residu tritur6 
dans l f ether. Les cristaux obtenus sont collect6s par 
filtration : on obtient 2,3 g. F = 187° C (dec). 

EXEMPLE 3 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
(4-diphenylmethyl piperazinom§thyl ) -2-pyrrolidone lfevogy- 
re. 

Le produit est obtenu selon la mfethode 
decrite dans l'exemple 1 a partir de diph6nylmethyl 
piperazine (1,5 g; 5,9 mraoles) et de la (2,2-dim6thylpro- 
pyl)-4-tosyloxymethyl pyrrolidine-2-one levogyre (2g; 5,9 
mmoles). Le produit est recristallisfe dans l'acfetone puis 
l 1 ether isopropylique. F : 143-145° C. 

[a]* 4 : - 14,4° (c=2, ethanol). 
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EXEMPLE 4 

Preparation de la l-(2,2-dimethylpropyl)-4- 
[4- ( 4-f luorobenzoyl ) pipEridinomEthyl] -2-pyrrolidone. 

Le paratoluenesulfonate de 4- (4- f luoroben- 
zoyl) pipEridine (11,5 g; 28,8 mmoles) est ajoutE & line 
solution d'Ethanolate de sodium prEparEe k pairtir de 0,67 
g de sodium et 200 ml d'Ethanol. A ce mElange sont 
ajoutEes la l-(2,2-dimEthylpropyl)-4-tosyloxymEthyl 2- 
pyrrolidone (10 g; 29,4 mmoles) et la triEthylamine (20 
ml). 

Apres 24 heures de chauffage au reflux du 
solvant, le milieu est evapore & sec et repris par du 
dichloromE thane. L 1 insoluble est filtrE et la phase 
organique lavEe avec une solution agueuse saturEe en 
chlorure de sodium. AprEs sEchage sur Na 2 S0 4 le solvant 
est chasse sous vide. Le residu est purifiE sur une 
colonne de silice en eluant par 1'acEtone. Le produit est 
ensuite recristallisE dans l f Ether isopropylique. On 
obtient 5,6 g (52 %). F : 114-115,5° C. 

EXEMPLE 5 

Preparation de la l-(2,2-dimEthylpropyl)-4- 
(4-f luorobenzoyl piperidinomEthyl) -2-pyrrolidone lEvogy- 
re. 

Le paratoluenesulfonate de 4- (4-f luoroben- 
zoyl) piperidine (1,82 g; 4,8 mmoles) est traitE par la 
triEthylamine (3 ml) dans I'Ethanol (35 ml), Au mElange 
est ajoutEe le l-(2,2-dimEthylpropyl)-4-tosyloxymEthyl 
2-pyrrolidone levogyre (1,36 g; 4 mmoles). Le milieu 
rEactionnel est chauffE au reflux pendant 24 heures. 
AprEs Evaporation du solvant, le rEsidu est repris par 
le dichloromEthane. La phase organique est lavEe par une 
solution de soude 1M, sEchEe sur Na 2 S0 4 et EvaporEe. Le 
residu est purifiE sur une colonne de silice en Eluant 
par 1'acEtone. Le produit est recristallisE dans 1* Ether 
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isopropyliqueion obtient 0,62 g, 41 %. F « 91,5-92,5° C. 
[a]^ 3 = - 24,9° (c=2, CHC1 3 ) 
EXEMPLE 6 

Preparation de la l-(2, 2-dimethylpropyl)-4- 
[ 4- ( diphenylhydroxymethyl ) pip6ridinom6thyl] - 2 -pyrrol ido - 
ne. 

Le produit est pr6par6 selon les conditions 
dScrites & l f exemple 4 a partir du chlorhydrate de 4- 
(diph6nylhydroxyra§thyl) pip6ridine (22,38 g; 73,6 mmoles) 
et de la l-(2,2~dim6thylpropyl)-4-tosyloxym6thyl-2-pyr- 
rolidone (25 g; 73,6 mmoles). Le produit est purifi6 sur 
colonne de silice en eluant & l f acetone et recristallis6 
dans un melange ether isopropylique-6thanol 6:1. 
F = 154-156° C. 

Les caractferistiques des composes de formule 
I obtenus par la m§thode d£crite dans les exemples 
precedents, sont donnees dans les tableaux I et II. 



TABLEAU I 
Composes de formule I 
oxi A est ^N- et Q est Z x 



Exemple 




*2 


F °C 


Sel 


7 


CI 


H 


221-223,5 


2 HC1 


8 

— i 1 


F 


F 


112-119 


base 

a — i 



TABLEAU II 
Composes de formule I 
oxX A est ^CH- et Q est Z 2 



I Exemple 


R 3 


F 'C 


Sel 


I 9 


OCH 3 


108-112 


base 
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Le mode opferatoire permettant d'obtenir les 
derives de formule g6nerale III,, ou Liv est un groupe 
tosylate, est donne ci-apres a titre d'exemple. 

5 EXEMPLE A 

1- ( 2 , 2-dim6thylpropyl ) -4- ( tosyloxymdthyl ) -2- 

pyrrolidone. 

a ) 1- ( 2 ,2-d±m6thylpropul ) -4-m6thoxucarbonul- 
10 2 - pyrrol 1 done 

A une solution de nfeopentylamine (87 g; 1 
Mole) dans du methanol (50 ml) refroidie entre 8 et 16° 
C, est ajoute de l'itaconate de dim^thyle (158 g; 1 
mole ) . 

15 La reaction est agitfee une nuit 4 tempferature 

ambiante, puis le solvant 6vapor6 sous vide. Le r§sidu 
est distille sous pression rSduite : Eb (0,5 mm) : 111° 
C, on obtient 160 g (75 %)• 

20 b ) 1- ( 2 . 2-dlmethvlpropul ) -4- ( hudroxumethul ) - 

2 - pyrrol Idone 

Une solution du produit obtenu & l'£tape 
pr6c6dente (130 g; 0,61 mole) dans du methanol (900 ml) 
est refroidi a 6° C. Le borohydrure de sodium (118 g; 3,1 

25 mole) est ajoutfe par petites quantit6s pour garder la 
reaction & une temperature comprises entre 6 et 20 6 C. 
En fin d T addition la reaction est abandonnee 12 heures 
A temperature ambiante, puis portee 1 heure a 55° C. Le 
milieu r6actionnel est ensuite concentrS, repris par de 

30 l ? eau, puis extrait au dichlorora6thane. La phase organi- 
que est s6ch6e puis 6vapor6e. le r&sidu est distillSe, 
Eb/0,5 » 154° C, on obtient 70,7 g (62 %) de produit. 



35 
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c ) 1- ( 2 . 2-d±m6thvlvrovvil ) -4- ( tosuloxum6tul ) - 
2-purrolldone 

A une solution de l'alcool obtenu a l'6tape 
precSdente (67,7 g; 0,366 mole) dans la pyridine (75 ml) 
et refroidie vers 8° C, est additionne lentement du 
chlorure d'acide para-tolu&ne sulfonique (76,4 g; 0,4 
mole). Apres 12 heures d' agitation h temperature ambian- 
te, le milieu react ionnel est dilu6 par le dichloromfi- 
thane, puis vers6 sur une solution d'acide chlorhydrique 
6N glacee (100 ml). La phase organique est dfecant6e, 
sechee (Na 2 S0 4 ) concentree sous vide. Le residu est 
cristallisfe dans l 1 ether isopropylique et collect^ par 
filtration : on obtient 109 g (88 %), F - 91° C. 

EXEMPLE B 

1- ( 2, 2-dim6thylpropyl ) -4-tosyloxym6thyl-2- 
pyrrolidone lSvogyre. 

a ) 1- ( 2 . 2-dim6thulnromil ) -4-carboxu-2-nurro- 

lldone 

L T ester obtenu & l'exemple A a) (23, 5 g; 0,11 
mole) est dissous dans une solution d'ethy late de sodium 
obtenu & partir de 2,6 g de sodium et 90 ml d'ethanol. 
De l r eau est ajoutee (25 ml). Aprds 24 heures d f agita- 
tion, de l f ether (150 ml) est ajout6 & la suspension. 
L v insoluble est essore puis dissous dans l'eau. La 
solution est acidifi6e par l T acide chlorhydrique. Le 
solide qui pr6cipite est essorfe, puis s6ch§ sous vide en 
presence de P 2 0 5 . F(inst.) ■ 93-97° C. 

b) l-(2, 2-dimSthulDropul ) -4-carboxv 2-pi/rro- 
lldone IGvooure 

L T acide obtenu & l f 6tape precedente (25 g; 
0,125 mole) et de la quinine (40,7 g; 0,125 mole) sont 
portes au reflux dans un melange acfetate d f ethyle-fethanol 
(600 ml) (13/1). Le solide obtenu aprds refroidissement 
est recristallise quatre fois dans un melange acetate 
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d'ethyle-ethanol (10:1). 

Le sel obtenu (18,5 g) est mis en suspension 
dans I'eau (200 ml). Le milieu est acidifi6 par 35 ml 
d'acide chlorhydrique concentr6, puis extrait par du 
dichlorom^thane. La phase organique est s6ch£e, puis 
evaporee pour donner un solide (6,6 g). F = 140-159° C. 

Ia]» = - 12,8° (c=4, 6thanol). 

L'isom&re dextrogyre peut §tre obtenu & 
partir des eaux mferes de la premidre cristallisation, en 
6vaporant le f iltrat a sec et en recristallisant dans un 
melange £thanol-eau. 

c ) 1- (2,2-dimSthulDropvl ) - 4 -hvdroxumS thul -2- 
vvrrolldone IGvocmre 

L'acide optiquement act if obtenu a l'&tape 
precedente (3,3 g) en suspension dans 15 ml de THF est 
ajoute a une suspension de NaBH 4 (0,76 g). Apres une 
heure d' agitation h temperature ambiante, une solution 
d'iode (3,1 g) dans 10 ml de THF est ajoutee goutte a 
goutte. Apr&s une heure d' agitation, le milieu est 
hydrolyse par une solution d'acide chlorhydrique 3N (10 
ml ) . L 1 insoluble est eliraine par filtration et le f iltrat 
evapor6 & sec. Le residu est repris par du dichlorom6- 
thane, lave par de l f eau, puis par une solution saturee 
de NaCl. Apr&s sfechage, le solvant est 6vapor6. Le r§sidu 
est purifie par chromatographie sur colonne de Si0 2 en 
eluant par un systdme acetate d ' 6thyle-m6thanol (9:1) : 
on obtient un produit solide. F = 44-50° C. 

[a]£ = - 18,25° (c=4, §thanol). 

d) I- ( 2 r 2-d±m§thulnrovul ) -4-tosuloxum6thul- 
2-purrolidone l&vocmre 

Le produit est obtenu dans les m§mes condi- 
tions que celles d6crites dans l'exemple Ac). On obtient 
un solide. F = 85-98,5° C. 

= - 4,2° (c=4, EtOH). 
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On donnera ci-apres des resultats d'essais 
pahrraacologiques qui montrent que les composes de f ormule 
I sont capables de s'opposer in vitro et in vivo aux 
effets de la serotonine. lis montrent egalement qu'ils 
sont capables de s'opposer a des reactions d'hypersensi- 
bilite, ou d'hyperpermeabilitfe capillaire qui sont des 
modeles de reaction allergique. 

Activite in vitro : aorte isolee de lap in 

reserpine 

Le test a ete effectue selon la methode de E. 
Apperley [Br. J. Pharmacol., (1976), 56, 211-221]. Les 
courbes de contraction isometrique sont realisees pour 
des doses cumulees de serotonine en absence, puis en 
presence d f antagonistes a 3 concentrations diff&rentes. 
Les resultats sont exprim6s en pA 2 (tableau III), obtenus 
a partir de la droite de Schild. Le pA 2 represente 
l'af finite des composes vis-a-vis du recepteur 5HT 2 . II 
correspond au logarithme, change de signe, de la concen- 
tration molaire d ■ antagoniste qui necessite le doublement 
de la concentration d'agoniste pour obtenir le meme 
niveau de contraction de 1' aorte qu'en I 1 absence d f anta- 
goniste. 
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TABLEAU III 
Activite sur organe isole 



Examples 


PA 2 J 


2 


8,75 8 


3 


8,50 | 


4 


9,18 1 


5 


9,41 J 


6 


8,22 


7 


7,72 


8 


7,33 


9 


7,34 



Activite in vivo, rats amvel£s 
L' hypertension arterielle induite par une 
dose de s6rotonine (30 pg/kg i.v. ) en presence d f antago- 
nistes (administres i.v. a des doses cumulfees) est 
etudiee sur des rats amyeles selon la methode de Gillep- 
sie et Muir. Les resultats sont represents en ED 50 , dose 
d'antagoniste qui diminue de 50 % 1 f hypertension induite 
par la serotonine (tableau IV). 
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TABLEAU IV 

Inhibition de 1 ' hypertension induite par la serotonine 

sur des rats amyeles 



Exemples 


ED 50 mg/kg i.v. | 


2 


0,03-0,1 


3 


0,03 


4 


0,001 


5 


0,001 


6 


0,1 


7 


0,03-0,1 


8 


0,1 


9 


0,003 I 



Hvr>erpermeabilit6 caplllalre 

Le test des papules induites par la seroto- 
nine est realist selon la methode de M.L. Cohen [Life 
Sciences, (1989), 44, 957-961]. 

L 1 administration de serotonine (0,3 pg) par 
voie intradermique abdominale, chez des rats Wis tar , 
induit une extravasation plasmatigue mise en Evidence 
par le bleu Evans i.v. et quantifi^e par le dosage du 
colorant au niveau de la papule. Le produit & 6tudier 
est administre par voie i.p. 20 minutes avant 1* injec- 
tion de serotonine et 40 minutes avant le pr61evement 
des papules. Elles sont placfees ci 64° C, 24 heures dans 
du formamide. 

Apres centrifugation, la density optique du 
surnageant est mesuree & 620 nm. Les rfesultats sont 
exprimes en pourcentage d f inhibition de 1 'extravasation. 
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TABLEAU V 

Inhibition de 1 • hyperpermeabilite capillaire 
induite par la serotonine 



Exenmles 


Doqp mrr /If rr 
uuoc ii i y / ivy 


Tj-jK-j K-T +-T /-\r» if 
inniomon i 




i.p. 


% I 


2 


3 


63 *** J 


3 


3 


41 *** 1 


4 


0,03 


69 *** | 


5 


0,03 


76 *** 1 


6 


0,01 


52 *** 1 


7 


3 


89 *** | 


8 


3 


70 *** | 


9 


1 


47 *** | 



* : p < 0,05 

** : p < 0,01 I test t de Student 
*** : p < 0,00lj 



Anaphvlaxie cutanee passive 

Le test est realist selon la mfethode de E. 
Bitteau [J. Pharmacologle Paris, (1979), 10, 69-72]. des 
rats Wistar sont sensibilises par injection d'anticorps 
antialbumine par voie intradermique au niveau abdominal. 
72 heures apres, ils regoivent par voie veineuse de 
1 1 albumine . L 1 extravasation plasmatique est mise en 
evidence comme dans le test dfecrit pr6c6demment par 
administration de bleu Evans et prelevement des papules 
abdominales 30 minutes plus tard. L f expression des 
resultats represente l f inhibition d 1 extravasation plas- 
matique induite par l 1 injection i.p. des produits & 
etudier 30 minutes avant administration d 1 albumine. 
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TABLEAU VI 

Inhibition de 1 ' anaphylaxie cutanee passive 
induite par l'alburaine 





Doses mg/kg 


Protection 




i.p. 


en pourcent 


Example 4 


0,1 


0 




0,3 


41% 




1 


.1% | 



Les composes de f ormule I possedent egalement 
10 une activite antagoniste des recepteurs & la s6rotonine 
au n±veau du systeme nerveux central* Cette activity est 
mise en evidence par le test suivant : 

Inhibition du syndrome au 5HTP 
15 L ' administration de 5-hydroxytryptamine et de 

carbidopa provoque une elevation importante de la 
concentration cerebrale de s6rotonine. Le rat ainsi 
traite presente des stereotypies (secousse de la tete) 
reliees & une activation des rdcepteurs 5HT 2 . L'inhibi- 
20 tion de ces stereotypies par le produit k 6tudier est 
exprimee en pourcentage. Les r6sultats sont regroupes 
dans le tableau VII. 



25 



30 
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TABLEAU VII 
Inhibition du syndrome au 5HTP 



Exemples 


Dose mg/kg 
i.p. 


Inhibition en 
pourcent 


2 


0,3 


56 ** 


3 


0,3 


75 *** 


4 


0,01 


83 *** 


5 


0,003 


61 * 


6 


0,03 


55 * 



* : P < 0,05 1 

** : p < 0,01 V test t de Student 
*** : p < 0,001 J 



Les composes selon 1 ' invention s ' opposent aux 
effets de la serotonine au niveau des r6cepteurs 5HT 2 . 

Les composes sont actifs sur l f animal en 
particulier sur des modeles d'allergie et pr6sentent 
egalement une activity centrale. 

Les composes selon l f invention peuvent done 
Stre utiles pour le traitement des allergies, de 
l'asthme, de 1 T hypertension, des troubles li£s a la 
microcirculation comme le syndrome de Raynaud et la 
formation d f oed&ne, mais aussi pour le traitement de la 
migraine, de la depression, de l'anxifete. 

Les composes peuvent fetre administres chez 
l'homme par voie ent^rale ou parentferale a des posolo- 
gies journalieres de 1 a 500 mg* 
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REVENDICATIONS 
1 - Composes de formule 



/ \ 

/ — N A— Q 



dans laguelle : 

- A est un atome d 1 azote ^N-, et alors Q repr6sente un 
groupe diph6nylra6thyl6ne Z x 




dans lequel Rj et Rj sont choisis independamment l f un de 
l f autre parmi un atome d'hydrog^ne et un atome d'halogd- 
ne, 

- ou bien A est un groupe }CH-, et alors Q representee 



soit un groupe ph6nylcarbonyle 
diphfenylcarbinol Z 3 



Z 2 , soit un groupe 




dans lequel R 3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe alkoxy en C x -C 3 s 
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dans lequel R x et R 2 ont la mgme signification que prdc6- 
demraent, 

et leurs sels avec des acides pharmaceutiquement accep- 
tables. 

2 - Composes de formule I selon la revendica- 
tion 1 dans laquelle A reprfesente un groupe ^JCH- et Q 
un groupe Z 2 , R3 etant tin a tome d'halog&ne. 

3 - Composes de formule I selon la revendica- 
tion 2 dans laquelle R 3 est un atome de fluor. 

4 - Proc6d6 de preparation d f un composd selon 
la revendication 1, consistant & effectuer une condensa- 
tion entre un compose de formule : 

/ \ 

HN A — Q II 

W 

dans laquelle A et Q ont la signification donn&e & la 
revendication 1, 

avec un d6riv§ de pyrrolidone de formule : 




Liv 



dans laquelle Liv est un groupe partant. 
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5 - Composition therapeutique comprenant, S 
titre de principe actif, un composfe selon l'une quelcon- 
que des revendications 1 a 3. 
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